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(54) Derives peptidiques de I'acide boronique ayant une activite inhtbitant de protease, teur procede d 
preparation et les compositions pharmaceutlques qui les contiennent. 



(57) [.'invention concerne les composes de formule (I) 



R.NH — C CO— A CO— NH- 



/\ 



R\ 



-CH — B 

I 

*3 



.OR, 



OR, 



(I) 



0O 
O) 

m 

CO 



dans laquelle : 



R 2 

ou bien 
R 2 et R 2 
R 3 



represente un atome d f hydrogene ou un groupement acyie, alkyle, benzyle, alkoxycarbonyle, benzy- 
loxycarbonyle, phenoxycarbonyie, 5-[(dimethyl)amino]naphtyisulfonyl ( alkoxycarbonylmethyle ou car- 
boxymethyle, 

represente un atome d'hydrogene ou un groupement phenyle, benzyle substitue ou non, thienyl-3- 
methyie, (pyridin-2-yl) methyle, diphenyimethyie, fiuorenyle, naphtylmethyle, benzocyclobutyle, (dicy- 
cio-propylmethyl) methyle, indanyie ou cycloalkyl(C3-C7)methyle f 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle 



representent ensemble C 6 Hs-CH=, 

represente . un groupement alkyle substitue, guanidinophenyle, amidinophenyle, aminophenyie, guani- 
dinobenzyle, amidinobenzyle, aminobenzyle ou cycloaJkyle, 
R4 et R s representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, ou 



<r- B 



-OR. 



OR. 



forme un ester boronique de pinanediol, 

A represente Tun quelconque des groupements tels que definis dans les description. 

Ces composes sont utils en tant qu'inhibiteurs de trypsine-like serine proteases conne thrombine. 



Q. 

UJ 
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La presente invention concerne des derives peptidiques d'acide boronique, leur precede de preparation 
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent ainsi que leur utilisation en tant qu'inhibiteurs de trvo^ 
sine-like serine proteases. 

L'une de ces serine proteases, la thrombine. est I'enzyme cle de la coagulation et joue un role central dans 
la pathologie des thromboses veineuses et arterioles comme I'ont montre F. Toti et coll. (Sang Thrombose 
Vaisseaux. 4, 483494. 1992) et T.M. REILLY et coll. (Blood Coagulation and Fibrinolysis. 3 513-517 1992) ' 

Les approches antMhrombotiques sont plus eff icaces et sans risque par rapport aux traitements actuels 
Des mhibiteurs directs de la thrombine. actuellement en developpement clinique. presentent toute une serie 
d-avantages sur rheparine. Mais ces substances, rhirudine et l'hirulog-1 ont le desavantage de ne pas etre 
actives par voie orale. 

D-autre part, il est connu que des peptides covenant la sequence (D)Phe-Pro-Arg presente dans le f ibri- 
nogene. sont des inhibiteurs du site catalytique de la thrombine (C.KETTNERet coll.. J Biol Chem 265(301 
18289-18297. 1990). ' 

Des derives peptidiques de I'acide boronique. presentant une activite anti-thrombotique. ont deja ete de- 
cnts dans la litterature. C'est le cas plus particullerement des composes decrits dans les brevets EP 293881 
et EP 471651. M.A. HUSSAIN etcoll. ontd'ailleursdemontrequel'acideAc^DJPhe-Pro-Arg boronique (DUP 
714) est un inhibiteur de la thrombine (Peptides. 12, 1153-1154, 1991). 

II etait done particulierement interessant de synthetiser de nouveaux inhibiteurs de serine proteases af in 
d augmenter la puissance, la selective ainsi que I'activite par voie orale des composes deja decrits dans la 
litterature. 

Plus specifiquement, le presente invention concerne les composes de formule (I) : 



R,NH— C — CO— A CO— NH-— CH— BC 

/\ I \ (I) 

'5 

dans laquelie: 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupement acyle (d-Ce) lineaire ou ramif ie. alkyle (C r 

C e ) Imea.re ou ramif ie, benzyle, alkoxycarbonyie (C.-Ce) lineaire ou ramif ie, benzyloxycarbony- 
le, phenoxycarbonyle, 5-[(dim6thyi)amino]naphtylsu!fonyl ? ou alkoxycarbonylmethyle ou car- 
boxymethyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement : 

- phenyle, 

- benzyle, (substitue ou non surie noyau phenyle par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements 
alkyle (d-Gd Imeaire ou ramif ie. alkoxy (d-C e ) lineaire ou ramif ie. hydroxy ou bicyclooct-1-yle (subs- 
titue ou non par un groupement hydroxy ou alkoxy (d-Ce) lineaire ou ramif ie)) 

- thienylmethyle, 

- (pyridinyl)methyle, 

- diphenylmethyle, 

- fluorenyle, 

- naphtylmethyle, 

- benzocyclobutyle, 

- (dicydopropyimethyl)methyle f 

- indanyle, 

- ou, cycloalkyl (C3-C7) methyle, 

R' 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle 

ou bien 

■R2 et R' 2 representent ensemble C 6 H 5 -CH= 
R3 represente un groupement : 

- alkyle (C^Q) lineaire ou ramif ie substitue par un groupement alkoxy <d-C 6 ) lineaire ou ramif ie phe- 
noxy, guanidino, amidino, amino, 2-t'trahydrofuryl ou cycloalkyl (C 3 -C 7 ). 

- guanidinophenyle, amidinophenyie, aminophenyle, 

- guanidinobenzyle, amidinobenzyle, aminobenzyle, 

- ou, cycloalkyle (C 3 -C 7 ) f 

R4 et R5 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (d-C 6 ) lineaire ou ramif ie, 
ou 
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forme un ester boronique de pinanediol, 

repr6sente Tun quelconque d s groupements suivants : 




dans lequel : 

A, reprgsente avec les atomes d'azote et de carbon e avec tesquets il est lie une structure cy- 

clique choisie parmi les structures suivantes : 

- perhydroindole, . . 

- 2-azabicyclo[2.2.2]octane, 

- 2-azabicyclo[3.3.0]octane, 

- 2-azabicyclo[2.2.1]heptane, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquino!6ine f 

- perhydroisoquinol6ine, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroquinoieine, 

- 1 ( 2 ( 3,4-t6trahydroisoquinol6ine, 

- thiazoiidine 6ventuellement substituee par un ou plusieurs groupements alkyl (C^-C 6 ) lineaire ou ra- 
mifie, 



— N — (C)n 

I / \ 

a, r 6 r; 

. dans lequel : 

n repr6sente 1 ou 2, 

R 6 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ), alkyle (C A -C e ) li- 

neaire ou ramifie ou carboxym6thyle. 
R' e repr6sente un atome d'hydrogene, 

ou bien 

R 8 et R f 6 forment avec Patome de carbone qui les portent un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 
A 2 repr6sente un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, ph6nyle, indanyle, cycloalkyle 

(C3-C7) (substitue ou non par un ou plusieurs groupements mgthyle) cycloalkenyle (C 3 -C 7 ), 
cyclopentadi6nyie f 2,2,2,-trifluorc^l-cydopentyiethyl, bicyclo[2.1 .1]hexyl, bicyclo[2.2.1 ]hep- 
tyl ou un groupement : 

rr 

X Y 

dans lequel 

X et Y diff6rents represented un at me d'oxyg^ne. de soufre. un groupement NH ou CH 2 , 
ou bien • - 

A 2 repr6sente un atome d'hydrog6ne (a la condition que dans ce cas Re repr6sente un groupement cy- 
cloalkyle (C3-C7) et R' e repr6sente un atome d'hydrogene, ou bien Re et R' fl forment avec i'atom 
de carbon qui I s port nt un group ment cycloalkyl (C3-C7)), 
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leurs enantiomfcres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

(.'invention concerne egalement ie precede de preparation des derives de formuie (!) caractertse en ce 
que Ton fait reagir un amino-acide protege de formuie (ll) t dont on a eventuellement separe les isomeres par 
une technique classique de separation : 

^.-NH^C -COjH " (II) 
R, R' 2 

I 

dans laquelle: 

R 'i represente un groupement acyle (Ct-Ce) lineaire ou ramifie, benzyle, aikoxycarbonyle (C^-Cg) 

lineaire ou ramifie, benzyloxycarbonyle ou phenoxycarbonyle, 
R 2 et R' 2 ont la meme signification que dans la formuie (I), 

que Ton fait reagir selon la technique de couplage peptidique ddferite par W. KONIG et R. GEIGER (Ber., 103, 
788, 1970), avec un deuxieme amino-acide protege de formuie (III) dont on a eventuellement separeTeslso- 
meres selon une technique classique de separation, 

HA-C0 2 CH 2 C 6 H 5 (III) 
dans laquelle A a la meme signification que dans la formuie (I), pour conduire au compose de formuie (IV) : 



R\ - NH - C - CO - A - CO.CH^H, (IV) 
dans laquelle R' 1( R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que precedemment, 

dont on deprotege la fonction acide par hydrogenation catalytique pour conduire au compose de formuie (V) : 

R\ -NH-^C-CO- A-C0 2 H (V) 

dans laquelle R' 1( R 2t R* 2 et A ont la meme signification que precedemment, 

que Ton met en reaction avec du N-hydroxysuccinimide en presence de 1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide en milieu 
anhydre, pour conduire au compose de formuie (VI) : 

R 1 co " A " C ° 2CH2C6H5 (Vl) 

R, . Ry 

dans laquelle R' 1( R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que precedemment et Sue represente un radical suc- 
cinimido, 

que Ton met en reaction en milieu basique avec un compose de formuie (VII) ■ 

I 

H 2 N-C-B V 

I. V*. (Vn) 

dans laquelle : 

R 3 represente un groupement : 

- alkyle (C2-C 4 ) lineaire ou ramifie substitue par un atome d'halogene ou un groupement alkoxy (C^C Q ) 
lineaire ou ramifie, phenoxy. 2-tetrahydrofuryle ou cydoalkyle, 
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- cycloaikyle (C 3 -C 7 ) t 

- phSnyfe ou benzyle, chacun 6tant substituS par un atome <fhalog6ne ou un groupement amino conve 
nablement prot6g6 f 

R' 4 et R* 5 repr6sente chacun un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, 

ou 

B ^?.OR , « 

i 

forme un ester boronique de pinanediol. 
pour conduire : It. 

- soit au compos6 de formule (!/a) f cas particulier des compos6s de formule (I) : 

^OR'/ 

RVNH-C-CO-A-CO-NH.CH-B^ 

/\ | - • ^OR 1 , W*) 

R 2 R 2 R' 3 a 

dans laquelle R* 1( R 2 , R' 2l A, R' 4 et R' 5 ont la mSme signification que pr6c6demment et R* 3 represent 
un groupement alkyle (C 2 -C 4 ) Iin6aire ou ramifi6 (substitu6 par un groupement alkoxy (C^Ce) Iin6aire 
ou ramifte, ph6noxy, 2-t6trahydrofuryie ou cycloaikyle (C 3 -C 7 )) ou un groupement cycloaikyle (C 3 -C 7 ), 

- soit au compost de formule (VIM) : 



R'i - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B ' (VIII) 
/\ I OR* 



,OR' 4 



dans laquelle R',, R 2f R 2 , A f R 4 et R' 5 ont la mfime signification que pr6c6demment et R' 3b repr6sente 
un groupement : 

- alkyle (C 2 -C 4 ) substitu6 par un atome d'halog6ne, 

- ph6nyle ou benzyle, chacun 6tant substitu6 par un atome d'halogfene ou un groupement amino 
convenablement prot£g£, 

compos6 de formule (VIII) : 

° qui lorsque R' 3b repr6sente un groupement *: 
* alkyle substitu6 par un atome d'halogfene, 

- ph6nyle ou benzyle, chacun 6tant substitu6 par un atome d'halog6ne, 

peut Stre transforms en d6riv6 cyano correspondant par action du cyanure de cuivre puis en d6riv6 ami- 
dino correspondant de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), par Taction de I'am- 
moniaque : 



R , - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B ^ fl/M 

R 2 R 3 c 

dans laquelle R' lt R 2 , R' 2f A, R* 4 et R' s ont fa m§me signification que pr6c6demment et R 3e repr6sente 
un groupement alkyle, ph6nyle ou benzyle, chacun 6tant substitu6 par un groupement amidino, 
qui lorsque R* 3b repr6sente : i\ 

• un groupement alkyle substitu6 parun atome d'halog^ne peut Stre transform 6 en d6riv6 azido corres- 
pondant par action de I'azoture de sodium, puis par hydrog6nation catalytiqu eri d6riv6 amino 
correspondant de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 

- ou, un groupement ph6nyle ou benzyle, chacun 6tant substitu6 par un groupement amino prot6g6, 



5 
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petit subir tine deprotection pour conduire ku composd de formuie (l/c). cas particulier des composes 
de formuie (I) : 



,OR* 4 

*2 R 2 R* d 



R*, - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B (y c ) 
/ \ I OR'« 



"3" 



dans laquelle R' u R 2l R' 2l A, R' 4 et R' 6 ont la meme signification que pr6c6demment et R' 
3d repr6sente un groupement alkyle, ph6nyfe ou benzyle. chacun 6tant substitu6 par un groupement 
amino, 
compose de formuie (l/c) . 

dont on peut transformer le radical amino du groupement R' 3d en radical guanidino par reaction avec du cya- 
namrde, pour conduire au compose de formuie (l/d), cas particulier des compos6s de formuie (I) : 

OR' 4 

R', - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B ^ (I/d) 
/\ I OR' 

dans laquelle R'„ R 2f R' 2 , A, R' 4 et R' 5 ont la mSme signification que precedemment et R'^ repr6sente un grou- 
pement alkyle, phSnyle ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement guanidino 
compose de formuie (l/a), (l/b), (l/c) ou (l/d) dont on deprotege, si on le souhaite. la fonction amine terminale 
et que Ton transforme, en milieu inerte, a I'aide de trichlorure de bore, en acide bororique de formuie (l/e) cas 
particuier des composes de formuie (I) : 

..OH 

r^nh-c-co-a-co-nh-ch-bCI fl/e) 

I OH V } 

dans laquelle R 1f R 2l R' 2> A et R 3 ont la mdme signification que dans la formuie (I) 
compost de formuie (l/a), (l/b), (l/c), (!/d) ou (l/e) : 

- que I'on purif ie eventuellement selon une technique classique de purification, 

- dont on s6pare, si on le souhaite, ies 6nantiomeres selon une technique classique de separation 

et que Ton transforme, ie cas ech6ant, en ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Parmi Ies acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif Ies acides chlorhy- 
dnque, bromhydrique. sulfurique, phosphonjque, antique, trifluoroac6tique, lactique, pyruvique malonique 
succin.que, glutarique. fumarique, tartrique, mal6ique, citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique* 
oxahque, etc... H * 

Parmi Ies bases pharmaceutiquement acceptabffes, on peut citer a titre non limitatif, I'hydroxyde de so- 
dium, I hydroxyde de potassium, le bicarbonate de sodium, etc... 
Les compos6s de formuie (VII) sont obtenus : 

- soit a partir du compose de formuie (IX) obte!nu selon le precede decrit par M W RATHKE et coll (J 
Organomet. Chem., 112, 145-149, 1976) : 



CI OR'. 



dans laquelle R' 4 et R' 5 sont tels que definis plus haut, 
que I'on fait reagir sur un organomagnesien de formuie (X) : 

RMgCI (X) 



6 
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dans laquelle R represente : 

. - un groupement alkyl (C2-C4) lineaire ou ramif 16 (substitue par un groupement alkoxy (0,-Ce) lineair 
ou ramifie, phenoxy, 2-tetrahydrofuryl ou cycloalkyl (05-07)), 

- un groupement cycloalkyl. (QpCy), 

- ou, un groupement phenyl ou benzyl, chacun etant substitue par un groupement amino convenable- 
ment protege ou par un atome d'halogene, 



p ur con du ire au compose de formule (XI) : 
CI 



CH-B^ 0R '< (XI) 



5 



dans laquelle R, R' 4 et R* 5 sont tets que definis precedemment, que Ton met en reaction avec le 1,1,1,3,3,3- 
hexamethyldisilazane (HMDS) en presence de n-butyllithium pour conduire, apres traitement en milieu acide, 
au compose de formule (VII), 

- soit a partir d'un ester boronique ct-chlore de formule (XII), prepare selon le precede decrit par D.S. MAT- 

TESON etcoll. (Organometallics, 3, 1284-1288/1984) etW. RATTHKE etcoll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 

18289-18297, 1990) : 

^CH-B^° R * (XII) 
R'-(CH,)p OR, s 

dans laquelle R' 4 et R* 5 sont tels que definis plus haut, p est un entier egal a 3 ou 4 et R* represente un 
atome d'halogene ou groupement alkoxy, que Ton met en reaction avec le 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisi- 
lazane (HMDS) en presence de n-butyllithium pour conduire, apres traitement en milieu acide, au 
compose de formule (VII). 

Les composes de la presente invention, outre lefaitqu'ils soientnouveaux, presententdes proprietes phar- 
macologiques particulierement interessantes. 

Ce sont de puissants inhibiteurs de trypsine-like serine proteases qui presentent une importante selecti- 
vity vis-a-vis de la thrombine par rapport a d'autres serine proteases de la coagulation, lis possedent d'autre 
part une meilleure activite par voie orale que le compos6 de reference DUP 714. 

Ces proprietes les rendent done utiles dans le traitement des angines stables ou non, des maladies d'ori- 
gine thrombotique et/ou donnant lieu a des complications thrombotiques ainsi que dans le traitement ou la 
prevention de Pinfarctus du myocarde et des thromboses veineuses ou arterioles. 

Ms peuvent egalement 6tre utilises en association therapeutique avec un thrombolytique. 

[.'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et appropries. Les composi- 
tions pharmaceutiques ainsi obtenues pourront etre presentees sous diverses formes, les plus avantageuses 
etant les comprimes, les dragees, les gelutes, suppositoires, suspensions buvables, etc... 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de I'affection, la voie d'administration ainsi 
que selon Tage et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 a 500 mg par jour en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune facon. 

Les produits de depart utilises sont des produits de depart connus ou prepares selon des modes opera- 
toires connus. 

Les preparations A, B et C conduisent a des intermediaires utiles dans la preparation des composes de 
I'invention. 

Preparation A : (R)-1-Amino-4-bromobutylboronate de (+)a-pinanediol, chlorhydrate 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit par C. KETTNER et coll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 1 8289- 
18297, 1990) par reaction du bromure d'allyle sur le catecholborane, suivie d'une transesterification avec du 
(+)a-pinanediol puis d'une r6action d'homologation en presence de dichloromethyllithium et enf in de la reac- 
tion avec de rhexamethyi-disilazane. 
Point de fusion : 160°C 

Pouvoir rotatoire : [ah 25 = + 1 6,5° (c = 1 %, 6thanol) 
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Microanalyse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


Cl% 


calculi 


45,88 


7,15 


3,82 


9,67 


trouve 


45,82 


7,09 


4,13 


9.85 



10 Preparation B : (R)-(1-Amino-1-cyclopentyI)m6thylboronate de (+)a-pinanedioi, chlorhydrate 

Stade A : Dichloromethylboronate de (+)a-pinaned!ol 

Ce compose a ete synthetise seion !e precede decrit par W. RATHKE et coll. (J. Organomet. Chem., 122, 
15 145-149, 1976) a partir de dichloromethane et de (+)a-pinanediol et est purifie par distillation sous vide 
Point d'ebullition : 125°C (p = 0,4 mm/Hg) 
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Stade B : Cyclopentyl chioromethylboronate de (+)a-pinanediol 

A une solution contenant 4,75 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 7 ml de tetrahydro- 
furane anhydre refroidie a -78*C sont ajoutees. goutte a goutte. 4,75 mmoles de chlorure de cyclopentylma- 
gnesium. L'ensemble est maintenu une heure a 0°C, puis apres retour a temperature ammbiante, le THF est 
evapore. Le residu est repris par un melange ether-eau, la phase etheree decantee, sechee et evaporee et 
conduit au produit attendu qui est purifie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme solvant 
un melange pentane/dichloromethane (90/10). 

StadeC : (R)-(1-Amino-1-cycIopentyl)methylboronate de (+)a-pinanediol, chlorhydrate 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit par C. KETTNER et coil. (J. Biol. Chem., 265 (30), 18289- 
18297, 1990) en utilisant le compost decrit au stade precedent. 
Pouvoir rotatoire : [a] 0 21 = + 1 3,4° (c = 1 %, methanol) 

Pr6paratton C : ( R)- 1 - Am ino-4-m6thoxy butyl boron ate (+)a-pinanediol, chlorhydrate 

Stade A : Allylmethylether 

93 mmoles de methylate de sodium et 85 mmoles de bromure d'ailyle sont agitees dans une bouteille pres- 
sion a temperature ambiante pendant 12 heures. Apres refroidissement dans de la carboglace, le produit at- 
tendu est obtenu par distillation a pression atmospherique. 
Point d'ebullition : Eb = 54-55°C 

Stade B : 4-Methoxybutylcathecholborane 

64 mmoles du produit obtenu au stade precedent et 71,4 mmoles de cathecholborane sont chauffees a 
reflux pendant 18 heures. Le produit attendu est alors obtenu par distillation. 
Point d'ebullition : 80°C (p = 0, 1 mmHg) 

Stade C : 4-Aminobutyl boronate de (+)a-pinanediql 

20,5 mmoles du produit obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 22 mi de t6trahydrof urane anhy- 
dre. Apres refroidissement a 0°C, 20,5 mmoles de (+)a-pinanediol sont ajoutees au melange precedenL L'en- 
semble est laisse 45 minutes a 5-10°C puis 45 minutes a temperature ambiante. Apres evaporation du solvant 
95 ml d'hexane sont ajoutes et I'ensemble est abandonne une nuit au congelat ur. L precipite glace st al rs 
filtre, lave par de I'hexane. Ce precipite qui s transforme en huile a temperature ambiante est alors distille 
et conduit au produit attendu. 
Point d'ebulliti n : 80°C (p = 0,01 mmHg) 



8 
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Stade D : (R)-1-Chloro-4-m6thoxy butyl boronate de (+)a-pinanediol 

Stade E : (R)-1-Amino-4-m6thoxybutyi boronate de (+)a-pinanedioi, chiorhydrate 

5 Les p rod u its d Merits dans les stades D et E ont 6t6 obtenus selon le proc6d6 decrit par C. KETTNER et 

coll. (J. Biol. Chem.. 265 (30), 18289-18297). 

Les abreviations utilis6es dans les exemples sont les suivantes : 



Ac 


repr6sente ac6tyl, 


Bz 


repr6sente benzyl. 


10 Sue 


repr6sente le groupement succtnimido, 


(R)Phe 


repr6sente le r6sidu (R)-ph6nyIalanyl, 


Phi 


repr6sente le r6sidu (2S f 3aS,7aS)pelrhydroindole-2-carbonyJ t 


Abo 


reprEsente le r6sidu (3S)-2-azabicyclb[2.2.2]octane-3-carbonyl, 


Ala 


repr6sente le rEsidu alanyl, 


15 Gly 


repr6sente le r6sidu glycyl, 


Clp 


represente le r6sidu 1-aminocyclopentylcarbonyl de formule : 



20 




- HN CO - 

| Asp repr6sente le rdsidu aspartyle, 

pAla repr6sente le residu p-alanyle, - 

25 Acn repr6sente le r6sidu 2-aminocin namyle.de formule : 



30 




Exemple 1 : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Phi)amino]-4-aminobutylboronate de (+)a-pinanedio!, methane sulfo- 
nate 

35 

Stade A : Ac-(R,S)Phe-Phi-OBz 

En utilisant la technique de couplage peptidique (DCC/HOBT) d6crite par W.KONIG et R.GEIGER (Bet, 
103 , 788, 1970) et le dim6thylformamide anhydre comme solvant, le produit attendu est prepare a partir de 
40 73 mmoles de Phi-OBz et de Ac-(R)Phe-OH et est purif i6 par chromatographie sur colonne de silice en utilisant 
comme 6luant un melange dichlorom6thane/6thanol (97/3). 
Rendement : 76 % 

Stade B : Ac-(R,S)Phe-Phi-OH 

45 

25 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 140 ml d'Ethanol sont hydrog6n6es sous une pres- 
sion d'hydrbgfene de 4 kg pendant 1 2 heures en presence de 2 g de palladium/C A 10 % anhydre. Apr6s filtration 
du catalyseur, le produit attendu est obtenu apres evaporation du solvant. 
Rendement : 97 % 

50 

Stade C : Ac-(R,S)Phe-Phi-OSuc 

A 4,46 mmoles de N-hydroxysuccinimide dans 50 ml de dichlorom6thane anhydre, sont ajoutees 4,46 
mmoles du produit obtenu au stade pr6c6dent dans 20 ml de dichlorom6thane anhydre puis 4,46 mmoles de 
55 dicyclohexylcarboditmide dissous dans du dichlorom6thane. L'ensembl est agite 1 2 heures a temperature am- 
biante. Apr6s filtration de la dicyclohexylur6e form6e, le produit attendu est obtenu apr6s Evaporation. 
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Stade D ; 1-(R)-[(Ac^(R.S)Phe-Phi)amino]-4-bromobutylboronate de (+)a-pinanediol 

1 mmole du compos6 obtenu dans ia preparation A dans 10 ml de dichloromethane anhydre et 1 mmoie 
du compose obtenu au stade precedent sont piacees sous atmosphere d'argon k -20°C. 14 ml de triethylamine 
sont'alors ajoutes goutte k goutte et I'ensemble est maintenu 30 minut s k -20°C. Apres retour k temperature 
ambiante, le melange est agit6 une nuit sous atmosphere d'argon. Apres reprise par de i'acetate d'ethyle, la- 
vage k I'eau, au bicarbonate de sodium, k Peau, k Tacide chlorhydrique 0 ( 2N et enf in k I'eau, la phase organique 
est sechee et evapor6e. Le produit attendu est obtenu apres purification sur "sephadex 11 . 
Rendement : 90 % 

Stade E : 1-(R)-[(Ac-(R f S)Phe-Phi)amino]4-a2idobutyiboronate de (+)a-pinanediol 

1.5 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 3 ml de dimethylformamide anhydre sont piacees 
k 100°C en presence de 3 mmoles d'azoture de sodium pendant 4 heures. Apres 12 heures k temperatur 
ambiante, I'ensemble est repris par un melange acetate d'ethyle/eau, la phase organique est lavee plusieurs 
fois, sechee et evaporee et conduit au produit attendu. 
Rendemen t : 95 % 

! * 

Stade F : 1-(R)-[(Ac-(R.S)Phe-Phi)amino]-4-aminobutylboronate de (+)a-pinanediol, methane sulfonate 

1.4 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 25 ml de methanol anhydre sont hydrogenees 
en presence de 1,4 mmoles decide methane sulfonique en utilisant 50 mg de palladium/C k 10 % comme ca- 
talyseur, pendant 2 heures. Apres filtration du catalyseur, ringage et evaporation, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 95 % 

Exemple 2 : 1-(R)-[(Ac-(R F S)Phe-Phi)amIno]-4-guanidlnobutylboronate de (+)a-pinanediol, mdthane 
sulfonate 

1 ,3 mmoles du compose obtenu dans Texemple 1 et 1 0,3 mmoles de cyanamide sont portees k reflux dans 
8 ml d'ethanol anhydre pendant 10 jours. Apres evaporation de I'ethanol, passage sur resine sephadex en re- 
prenant le residu par du methanol, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 91 % 

Example 3 : Acide 1-(RH(Ac-(R,S)Phe-Phi)amino]-4-guanidinobutyl boronique, acetate 

1 ,2 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 2 dans 30 mi de dichloromethane anhydre sont ref roidies . 
a -78°C sous atmosphere d'argon. 4,8 mmoles de trichlorure de bore sont alors additionnees goutte k goutte 
en 30 minutes. La temperature est amenee a 0°C et I'ensemble agite 30 minutes. 10 ml d'eau glacee sont alors 
ajoutes et apres 15 minutes d'agitation, le melange est amene k temperature ambiante. La phase organique 
est decantee, extraite par 1 0 ml d'un m6lange eau/acide acetique (90/1 0). La phase aqueuse restante est lavee 
k Tether et les phases aqueuses reunies sont evaporees. Le residu est purif ie sur Bio-gel en utilisant comme 
eluant un melange eau/acide acetique (90/10) et conduit au produit attendu qui est lyophilise. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N % 


calcule 


56j,45 


7,54 


14,63 


trouve 


54,71 


7,26 


13,59 



Exemple 4 : Acide 1-(R)-[(Ac-(R)Phe-Phi)amlno]-4-aminobutyi boronique, acetate 

C compose a ete obtenu selon le mSme proced6 que celui decrit pour I'exempie 3 en utilisant comme 
produit de depart le compost de I'exemple 1. 
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Exempt 5 : (R)-[(Ac-(R)Phe-Phi)amin ]-(cyclopentyl)methylboronate de (+)ct-plnanediol 

Stades A^C : 

ces stades sont identiques aux stades A a C de V xempl 1 . 
Stade D : 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit au stade D de Pexemple 1 a partir du compose obtenu 
au stade C et du compose obtenu dans la preparation B. 
Rendement : 90 % 

I I 

Exemple 6 : Acide (R)-[(Ac-(R)Phe-Phi)amino]-(cyclopentyI)methyl boronique, acetate 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit pour I'exemple 3 en utilisant comme produit de depart 
le compose de I'exemple 5. 

Les composes des exemples 7 a 1 4 ont ete synthetises selon le meme procede que celui decrit pour I'exem- 
ple 1 en utilisant les produits de depart correspondants. 

Exemple 7 : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Abo)amlno]-4-amInobutylboronate de (+)a-pinanediol, methane sul- 
fonate 

Exemple 8 : 1-(R)-{[Ac-(R)-(cyclohexyl)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a- 
pinanediol, methane sulfonate 

Exemple 9 : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclobutyl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a-pinanedlol, 
methane sulfonate 

Exemple 10 : 1-(R)-{[Ac-(R,S)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amlno}-4-aminobutylboronate de (+)ct-pinane- 
diol, methane sulfonate 

Exemple 11 : 1-(R)-{[Ac-(R f S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-aminobutyfboronate de (+)a-plnane- 
diol, methane sulfonate 

■ ' 

Exemple 12 : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a-pinanediol ( 
methane sulfonate 

Exemple 13 : 1-(R)-{[Ac-(S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-aminobutylboronate de (+)a-pinanediol, 
methane, sulfonate 

Exemple 14 ; 1-(R)-{[Ac-(R r S)Phe-(N-(R l S)indan-1-yl)Gly]amlno}-4-aminobutylboronate de (+)a-pina- 
nediol, methane sulfonate 

Les exemples 15 a 22 ont ete synthetises selon le mfime proced6 que celui decrit pour Texemple 2 en 
utilisant les produits de depart correspondants. 

Exemple 15 : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Abo)amino]-4-guanldlnobutylboronatede (+)a-p!nanedIol, benzene 
sulfonate 

A partir du compose decrit dans I'exemple 7. 

Exemple 16 : 1.(R)-{[Ac-(R)-(cycIohexyl)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylboronate de 
(+)a-pinanediol, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exemple 8. • 
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Ex mpl 17 : 1-(R)-{rAc-(R)Phe-(N-cvclobutvlVGIy]aminoV4-g"a"'d'"Qh'^y^ ronat de (+)a-pinane- 
diol, b nzen sulfonat 

A partir du compose de V xempi 9. 

Exemple 18 : 1-(R)-{[Ac-(R ( S)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amino}-4-guan!dinobuty!boronate de (+)a-pina- 
nediol, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exemple 10. 
Spectre de masse : FAB + : [M+H] : m/z = 636 

Exemple 19 : 1-(R)-{[Ac-(R,S)Phe.(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4.guanldlnobutylboronate de (+)a-pina- 
nedlol, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exemple 11. 
Spectre de masse : FAB + : [M+H] : m/z = 622 

Exemple 20 : 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanidinobutylboronate de (+)a-pinane- 
diol, trrfluoroacetate 

A partir du compose de I'exemple 12. 
Spectre de masse : FAB + : [M+H] : m/z = 622 

Exemple 21 : 1-(RH[Ac-(S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylboronate de <+)a-pinane- 
diol, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exemple 13. 

Exemple 22 : l-tRHIAc-fR.SJPhe-fN-tR^indan.l-ylJGIylamlnoh^guanidinobutylboronate de (+)a-pi- 
nanediol, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exemple 14. 

Les exempies 23 a 30 ont ete synthetises selon le meme procede que celui decrit dans I'exemple 3 a partir 
des produits de depart correspondents. 

Exemple 23 : Acide 1-(R)[(Ac-(R l S)Phe-Abo)amino]-4-guanSdinobutyl boroniquo, acetate 

A partir du compose de I'exemple 15. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glycerol-2H 2 0+Hr nVz = 557 

Exemple 24 : Acfde 1-(RH[Ac-(R)-(cyclohexyl)Ala-(N-cyclopentyl)GIyJamino}-4.guanidinobutyl boro- 
nique, acetate 

A partir du compose de Texemple 16. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glycerol-2H 2 0+Hr m/z = 586 

Exemple 25 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclobutyl)Gly]amino}-4-guanidinobutyl boronique, acetate 

A partir du compose de i'exemple 1 7. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glycerol-2H 2 0+Hf m/z= 566 

Exemple 26 : Acide 1-(RH[Ac-(R ( S)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amlno}-4-guanldinobutyl boronique, me- 
thane sulfonate 

A partir du compose de Texempie 18. 
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Microanalyse elementair : 




C% 


H% 


N% 


calculi 


55,52 


7,71 


14,94 


trouve 


56,20 


7,25 


14,54 



Example 27 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R f S)Phe-(N-cyclopGntyl)Gly]amino}-4-guanidInobutyl boronique, ace- 
tate 

I I 

A partir du compose de Texemple 19. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glyc6rol-2H 2 0+Hr m/z = 580 

Exemple 28 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutyl boronlque, aceta- 
te 

* 

A partir du compose de Texemple 20. 

Spectre de masse : FA8 + : [M+glyc6rol-2H 2 0+Hr m/z = 580 

Exemple 29 : Acide 1-(R)-{[Ac-(S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanidinobutyl boronlque, acetate 

A partir du compose de I'exemple 21. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glycerol-2H 2 0+HF m/z = 580 

Exemple 30 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R v S)Phe-(N-(R v S)indan-1-yl)Gly]amino>-4-guanidinobutyl boronique, 
acetate 

A partir du compose de F exemple 22. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glyc6ro!-2H 2 0+Hf m/z = 593 

Exemple 31 : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Phi)amino]4-methoxybutylboronate de (+)a-pinanediol 

Ce compose a ete synthetise selon le procede decrit dans Texemple 1 (stades A a D) en remplacant au 
stade D le compose obtenu dans la preparation A par le compose obtenu dans la preparation C. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N % 


calcule 


67,63 


8,43 


6,76 


trouve 


67,16; 


8,39 


7.10 



Exemple 32 : Acide 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Phl)amino]-4-m6thoxy boronique 

Ce compos6 a ete synthetis6 selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans 
I'exemple31. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glyc6rol-H 2 0+H] + m/z = 543 

Exemple 33 : 1.(RH[N-(5-Dimethylamino-1-naphtalenesulfonyl)Gly-Phi]amino}4-aminobutylboronate 
de (+)a-pihanediol, benzene sulfonate 

Stad s A a D : • 

Ces stades A a Dsont identiques aux stades A a D del'exempl 1 maisau stade Aon r mplace Ac-(R)Ph - 
OH par Boc-Gly-OK 
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Stade_E : 1-(R)-[(G!y-Phi)amino}-4-bromobutylboronate de (+)a-pinanediol, trifluoroacetate 

6.64 mmoles du produit obtenu au stade precedent en solution du 20 ml de dichloromethane a 0 U C sont 
deprotegees en presence de 53 mmoles d'acide trifluoroacetique. Apres 1 heure d'agitation. 24 heures £ tem- 
perature ambiante, evaporation du solvant t sechag . on obtient le produit attendu. 

StadeF : HR)-{[N-(5-Dimethylamino-1-naph de (+)a . 

pinanediol 

A 6,53 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans 100 ml de tetrahydrofurane, £ 
Tabri de la lumtere. sont ajoutees 19.8 mmoles de Iriethyiamine. Apres 5 minutes d'agitation, 6,6 mmoles de 
chlorure de Dansyl sont ajoutees par portions. Apres 4 heures d'agitation, evaporation du solvant, reprise du 
residu par de i'acetate d'ethyle, lavage par de I'hydrogenocarbonate de sodium et evaporation on obtient le 
produit attendu apres purification sur colonne SEPHADEX LH 20 en utiliant le methanol comme eluant. 

Stades G et H : 

Ces stades sont identiques aux stades E et F de i'exemple 1 mais au stade F I'acide methane sulfonique 
est remplace par I'acide benzene sulfonique. 

Example 34 : 1-(RM[N-(5-Dimethylaminc^ 
ronate de (+)o>pinanediol, benzene sulfonate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texempie 2 a partir du compose de i'exemple 

33. 

Spectre de masse : FAB + : [M+H] + m/z = 750 

Example 35 : Acide 1-(RW[N-(5-Dimathylamino-1-naphtalanesulfonyl)Gly.PhiJamino}-4-guanidinobu- 
tyl boronique, diacetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 £ partir du compose de I'exemple 
34. , 

Spectre de masse : FAB + (l + ) : [M+H-glycerol-H 2 or m/z = 672 

Les exemples 36 a 61 ont ete synthetises selon le\procede decrit dans I'exemple 3 en utilisant les produits 
de depart correspondants. 

Example 36 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopenta^^ 
que, acetate 

Example 37 : Acide 1-(RW[Ac-(R)Phe-(N-bicyclo[2.1.1]hex-5-yl)Gly]amino}-4-guanidinobutyIboroni- 
que, acetate 

Exemple 38 : Acide 1-(RM[Ac-(R)Phe-(N-1,2-oxazolidln^ 

acetate ' 

Example 39 : Acide 1-(RW[Ac-(R)Phe-(N-cydopent-3-enyl}Gly]amino}-4-guanidinobutylboronique f 
acetate 

I 

Exemple 40 : Acide 1-(RH[Ac.(R)Phe.(N-cyclopent-2-enyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylboronique, 
acetate 

Exemple 41 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-(1-methyl)cyclopantyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylboroni- 
qu , acetate 

Ex mpl 42 : Acid 1-(R)-{[Ac-(R)Ph -(N-(3,5-dimethyl)cycl pentyl)Gly]amin }-4-guanidinobutylb ro- 
nlque, acetat 
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Example 43 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-(2,2-dImethyl)cyclop ntyl)Gly]amln }-4-guanidinobutylboro- 
nique f acetate 

Exemple 44 : Acid 1-(R)-{[Ac-(R)Ph -(N-(1-cyclopenty1)2 f 2,2-triflu r ethy!)G!y]amin }-4-guanidino- 
5 butylboronique, acetate 

Exemple 45 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyc!opropyl)Gly]amlno}-4-guanldlnobutylboronlque, acetate 

Exemple 46 ; Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-(3-methyI)cyclobutyl)Gly]amino}-4-guanidinobutytboroni- 
10 que, acetate 

Exemple 47 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-(1-eth*yl)|!>ropyl)Gly]amino}-4-guanidinobutyiboronique ( ace- 
tate 

15 Exemple 48 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)(3-thi6nyl)AIa-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylboroni- 
que t acetate 

Exemple 49 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)(dIphenyl)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanidlnobutylboroni- 
que, acetate 

20 

Exemple 50 : Acide 1-(R)-{[(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]ainino}-4-guanidinobuty!boronique, acetate 

Exemple 51 : Acide 1-(R)-{[(N-methyl)(R)Phe-(N-cyc!opentyl)G!y]amino}-4-guanidinobutylboronique, 
acetate 

25 

Exemple 52 : Acide 1-(RH[Ac-(R)(ben20cyclobutyl)Gly-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutyl- 
boronique, acetate 

Exemple 53 : Acide 1-(R)-{[(N-methyl)-(R)-phenylGly-(N-cyclopentyl)Gly]amino)-4-guanidinobutylbo- 
30 ronique, acetate 

Exemple 54 : Acide 1-(R)-{[(N-methoxycarbonylmethyl)-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidi- 
nobutylboronique, acetate 

35 Exemple 55 : Acide 1-(R)-{[Ac-[di(phenylm6thyl)]Gly-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylbo- 
ronique, acetate 

Exemple 56 : Acide 1-{R)-{[Ac-(R)Phe-(cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylboronique l acetate 

40 Exemple 57 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-Clp]-4-guanfdinobutyIboronique, acetate 

Exemple 58 : Acide l-tRJ^Ac-tRJPhe-CN-cyclopentylJAIalaminoM-guanidinobutylboronique, acetate 

Exemple 59 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cycIopentyl)Asp]amino}-4-guanidinobutylboronique ( aceta- 
45 te 

Exemple 60 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)-p-Ala]amino}.4-guanidinobutylboronique r ace- 
tate 

50 Exemple 61 : Acide l-fRHIAc-tACNJ-CN-cyclopentylJGIylaminoM-guan^^obuty^ 0 ^"^" 6 ' acetate 
Etude pharmacologique des composes de I'inventlon 
Exemple 62 : Activite antithrombotique 

55 

Le modele de thrombos expertm ntale utilise st c fui d'un thrombos veineuse induite chez I rat Wis- 
tar male par ligature de la veine cave inferieure sous la veine renale gauche. 

Les animaux a tester sont anesthesies par administration intraperitoneale de Brietal® (methohexital so- 

15 
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dique) d la dose de 1 mg/kg. 

La ligature est alors r6alis6e. L produit a tester est injecte 15 minutes avant la ligature par voie intravei- 
neuse. 25 minutes apr6s la ligature, la veine est excis6e et le caillot est r6cup6re puis pes6 apr6s passage 
dans une etuve & 37°C pendant 12 heures. 

Les composes de ('invention ontete testes aux dos s de 0.1. 0,25 et 0,5 mg/kg et compares au DUP 714 
utilise comme compose temoin. 

Les r6sultats de ce test ont montre que les composes de I'invention permettent une diminution significative 
du poids du caillot aussi importante que ceile observ6e lors de ('injection du compose de reference (DUP 714). 
A 0,25 mg/kg, les composes de i'invention inhibent la formation du caillot d'environ 50 %. 



Exemple 63 : Activity anti-coagulante, mesure du temps de thrombine.chez le rat et chez I'h 



omme 



En presence d'une quantite standard de thrombine, un plasma normal coaguie en un temps def ini et cons- 
tant, appeie temps de thrombine (TT). 

Tout allongement de ce temps traduit une anomalie de la f ibrinoformation (coagulation). 

Les rats Sprague-Dawley sont anesth6si6s avec du pentobarbital sodique (60 mg/kg, i.p.), i'artdre carotide 
est catheteris6e et les preievements sanguins realises dans une solution de citrate trisodique (0,109 M). Un 
plasma pauvre en plaquettes est obtenu par centrifugation des 6chantil(ons sanguins (3000 g, 15 minutes). 

Des preievements de sang veineux au pli du coude sont 6galement realises chez i'homme. L'anticoagu- 
lation des preievements et la preparation du plasma pauvre en plaquettes sont identiques £ celles r6alis6es 
avec le sang de rat. 

Le temps de thrombine est r6alis6 avec le r6actif thrombine Prest et determine automatiquement en uti- 
lisant un coagulometre. 

L'antagoniste ou le solvant (10 uJ) est additionne au plasma (90 ui), puis incube 2 minutes a 37°C. 100 i^i 
de thrombine sont ajoutes en d6clenchant le chronometre. 

Dans ces conditions, les TT obtenus dans le plasma temoin sont de I'ordre de 30 secondes chez le rat et 
de 20 secondes chez I'homme. L'activite d'un antagoniste est 6valu6e par sa capacite a prolonger ce temps 
de thrombine par rapport au temoin. 

Dans ces conditions, les composes de I'invention permettent une prolongation du temps de thrombine de 
50 fois et plus. L'effet des inhibiteurs est mesure et la concentration qui multiplie par 2 le temps de thrombine 
(CU 2 ) est d6termin6e. Les r6sultats sont reproduits dans le tableau suivant : 



Produits 


Rat CTT 2 (uM) 


HOMME CTT2 (uM) 


ex. 3 


0.23 


0.07 


ex. 23 


0.17 


0.11 


ex. 27 




0.20 


ex. 28 




0.19 


R6f. : DUP 714 


0.32 


0.18 



Alnsi avec le compose de Texemple 23, la concentration n6cessaire pour doubler le temps de thrombine 
chez le rat est 2 fois inferieure £ celle obtenue avec le compost de reference (DUP 714). Avec le compose de 
I'exempfe 3, la concentration n6cessaire pour doubler le temps de thrombine chez i'homme est 2,5 fois inf6- 
rieure a celle obtenue avec le compose de reference (DUP 714). 

Exemple 64 : Inhibition de la thrombine et des serines proteases de la coagulation et de la f ibrinoly- 

Pour evaluer in vitro l'activite inhibitrice des produits boroArginiques sur la thrombine humaine (Sigma, 
activrte specif ique 3230 UNIH/mg), le f ibrinog6ne humain purif i6 (4 mM, stago) (Fg) ou le substrat chromog6ne 
H-D-Ph -Pip-Arg-pNa (44 mM, S2238, Kabi) ont 6t6 ajout6s a une quantite donn6e de thrombine' (0.7 ou 2 
nM) preaiabiement incub6e avec ou sans i'inhibiteur a tester (20°C t 10 minutes). 

Pour evaluer in vitro la seiectivite de ces produits vis-a-vis de differentes serines proteases de la fibrino- 
us et d la coagulation, le mdm protocole a 6t6 applique £ la plasmin humaine purif ie (2 nM, Stago) a 
la proteine C activ6e humaine purifiee (2 nM, STAGO), au facteur X active humain purifie (2 nM, Stago), a 
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i'activateur tissulaire du plasminogene (2 nM, Calbiochem), d Turokinase humaine purifi6e (2 nM, Sigma), & 
la kallikreine plasmatique humaine purif iee (2 nM, Calbiochem) en utilisant pour substrats differents peptides 
paranitroanilides : <Glu-Phe-Lys-pNA (0.50 mM, S 2403, Kabi) pour la plasmine, N_Cbo-Arg-Gly-Arg-pNA 
(0.38 mM, S 2765, Kabi) pour le facteur Xa. <Glu-Pro-Arg-pNa (0,52 mM, S 2366. Kabi) pour la proteine C 
activee, H-D-Pro-Phe-Arg-pNA (0.45 mM, S 2302, Kabi) pour la kallikreine, H-D-lle-Pro-Arg-pNA (0.48 mM. 
S 2288, Kabi). <Glu-Gly-Arg-pNA (0.56 mM. S 2444, Kabi). 

Inhibiteurs, enzymes t substrats sont dilues dans le mfim tampon (tampon phosphat 0,01 mM, pH 7,4, 
contenant 0,12 M de chlorure de sodium et 0,05 % de serum albumine bovine) puis distribues dans une mi- 
croplaque en polystyrene sous un volume de 50 nl. 

La fibrine formee par la thrombine ou par le paranitroanilide iibere par Taction de la serine protease est 
mesuree spectrophotometriquement & 405 nm apres 15 d 30 minutes de reaction d 20°C. 

Le tableau ci-dessous donne la concentration de cbmpose inhibant 50 % de I'activite enzymatique (CI 50) 
en presence du produit de reference (DUP 714) et des composes des Texemples 25, 27, 28 par rapport au 
contr6le sans produit Les r6sultats demontrent que les composes des exemples 25 et 28 sont des inhibiteurs 
de la thrombine humaine plus puissants que le compose de reference vis-&-vis du fibrinogene humain. Les 
composes des exemples 25, 27 et 28 possedent une selectivite sup6rieure vis-&-vis des serines proteases de 
la coagulation et de la fibrinolyse, & celle du DUP 714. 



CI50 (nM) 


Exemples 


Thrombine 














Fg 


S2238 


Plasmine 


tPA 


Urokinase 


FXa 


Kalli 


PCa 


Ref. DUP 714 


0.55 


2.Q 


28 


8 


24 


41 


8 


17 


Ex. 28 


0.46 


2.0 


445 


47 


1821 


225 


91 


82 


Ex. 25 


0.45 


2.0 


818 


14 


1636 


356 


75 


211 


Ex. 27 


0.79 


2.5 


735 


38 


3176 


1757 


104 


149 



Exemple 65 : Mesure de I'activite anti-coagulante ex vivo. Administration des produits per os (Rat 
eveille). 

- Les rats OFA, & jeun, sont anesthesies d Tether. L'artere caudale est degagee et catheterisee. Le cathe- 
ter est purge avec du serum physiologique citrate (1/40). Apres installation du catheter, Tanimal est place 
dans une cage £ contention et 1,5 cm 3 de sang arteriel est preleve sur citrate 0,109 M (1/9). 

- 1 heure apres le reveil de Tanimal, les produits d tester sont administres per os d une dose unique de 
10 mg/kg. 

- Des prelevements arteriels (1 ,5 ml) sont alors effectues d 30 minutes, 60 minutes, 2 heures. 

- Achaque prelevement, 1,5 ml de serum physiologique est reinjecte & Tanimal. 

- Les tubes de sang sont centrifuges 15 minutes d 3000 g pour la preparation du plasma. Le temps d'ap- 
parition du phenomene de coagulation est mesure apres addition de thrombine Prest. 

- Les composes de Tinvention augmentent de facon dose-dependante le temps de thrombine (TT) et leur 
activity est 6gale ou superieure d celle obtenue avec le compose de reference (DUP 714) durant les 2 
premieres heures. Les resultats sont reproduits dans le tableau suivant et montrent les indices d*aug- 
mentation du temps de thrombine. 





Temps (heures) 


Produit 


0.5 


1 


2 


DUP 714 


4.0 


3.7 


3.9 


Ex. 3 


7.7 


7.1 


5.6 
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Example 66 : Mesure de Pactiv!t6 anti-coagulante ex vlv . Administration des produits par voie intra- 
velneuse (i.v.) 

Les rats OFA, a jeun ou non, sont anesthSsies au pentobarbital (60 mg/kg t i.p.). L'artere carotide et la veine 
jugulaire sont d6gagees et catheteris6es. Les cath6ters sont purg6s avec du s6rum physiologique citrate 
(1/40). Apr6s installation des catheters, un prSlevement de 1,5 citv> de sang arteriel est effects sur citrate 
0,109 M (1/9). 

- 30 minutes apr6s, le produit a tester est administr6 sous un volume de 1 ml en i.v. 

- Des pr6l6vements arteriels (1,5 ml) sont aiors effectu6s a 1 minute 30, 5, 15, 30 et 60 minutes. 

- A chaque pr6l6vement. 1.5 ml de s6rum physiologique citrat6 est reinjects a I'animal via la carolide. 

- Les tubes de sang sont centrifug6s 15 minutes a 3000 g (preparation de plasma). 

- 100 pi de plasma sont incub6s avec 100 uJ de c6phaline activSe. Le temps d'apparition du ph6nom6ne 
de coagulation est mesur6, apr6s addition de 100 nl de calcium. 

- Les composes de invention, test6s a la dose de 0.5 mg/kg augmentent de fagon dose-d6pendante I 
temps de c6phaline activee (TCA). L'effet est comparable ou plus important que celui du compos6 de 
r6f6rence (DUP 714). L'augmentation du TCA not6e avec les composes de Invention est toujours si- 
gnificative 60 minutes apr6s leur administration. Les r6sultats sont reproduits dans le tableau suivant 
et montrent les indices d'augmentation du temps de coagulation. 





Temps (minutes) 


Produit 


15.5 


5 


15 


30 


60 


DUP 714 


7.6 


3.4 


2.0 


1.7 


1.4 


Ex. 3 


7.3 


4.7 


3.6 


2.6 


2.0 


Ex. 27 


5 


2.3 


1.7 


1.5 


1.3 



Example 67 : Actfvite anti-coagulante et thrombopenie p.o. chez le chlen 



Les produits ont ete administres par voie orale chez le chien.2 heures et 4 heures apres le traitement le 
sang a ete preleve par voie intraveineuse. Le plasma est prepare, les plaquettes sont comptees et le test'de 
temps de thrombine est pratique. 

Le tableau demontre que le DUP 714 a 2.5 mg/kg a augmente le TT mais a provoque une forte thrombopenie 
Les produits de ('invention a 5 mg/kg ont provoque des augmentations du TT plus importantes que le DUP 
714 sans modification du nombre de plaquettes. 







Indice d'augmentation TT 


Variation du nbre de plaquettes (% de 
contrdle) 


Ref. DUP 714 
(2.5 mg/kg) 


2hr 
4 hr 


7 
2 


- 32 % 
-16% 


Ex. 27 
(5 mg/kg) 


2hr 
4hr 


11 

3 


-4% 
- 1 % 


Ex. 28 
(5 mg/kg) 


2hr 
4hr 


11 ' 
2 


-4% 
+ 1 % 
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Ex mpl 68 : Comp sltl n pharmaceutlque 



i uiiiiuto uc {Jiopaiauurl pour 

1000 comprimes doses a 10 
mg : 




Compose de Pexemple 3 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de b!6 


10g 


Lactose I i 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

1. Composes de formule (I) ; 



.OR. 



R.NH — C — CO— A CO— NH CH— BT m 



dans laquelle : 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupement acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, benzyle, alkoxycarbonyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, 
benzyloxycarbonyle, phenoxycarbonyle, 5-[(dimethyl)amino]naphtylsulfonyi, alkoxycar- 
bonylmethyle ou carboxymethyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement : 

-. phenyle, 

, - benzyle (substitue ou non sur !e noyau phenyle par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupe- 
ments alkyle (C^-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ct-Ce) lineaire ou ramifie, hydroxy ou bicyclooct-1- 
yle (substitue ou non par un groupement hydroxy ou alkoxy (C-i-Ce) lineaire ou ramifie)), 

- thienylmethyle, 

- (pyridinyl)m6thyle, 

- diphenylmethyle, 

- fluorenyle, 

- naphtylmethyle, 

- benzocyclobutyle, 

- (dicyclopropylmethyl)methyle, 

- indanyle, 

- ou, cycloalkyl (C 3 -C 7 )methyle, 

R' 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle 

ou bien 

R 2 et R' 2 represented ensemble C 6 H 5 -CH- t 

R 3 represente un groupement ; 

- alkyle (C 2 -C 4 ) lineaire ou ramifie substitue par un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, phe- 
noxy, guanidino, amidino, amino, 2-tetrahydrofuryle ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

- guanidinophenyle, amidinophenyi , aminophenyt , 

- guanidinobenzyle, amidinobenzyle, aminobenzyle, 

- ou. cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

R 4 et R 5 r presentent chacun un atome d'hydrogene ou un groupem nt alkyl (Cj-Ce) lineaire ou 
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ramifie, 
ou 



OR 4 



OR, 



10 



forme un ester boronique de pinanediol, 

represente Tun quelconque des groupements suivants 

I 

* — N— CH- 



XT3 



15 



dans lequel : 

A i represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels if est lie une structure 

cyclique choisie parmi Jes structures suivantes : 

- perhydroindole, 

20 - 2-azabicyclo[2.2.2]octane, 

- 2-azabicyclo[3.3.0]octane, 

- 2-azabicyclo[2.2.1]heptane ( 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

25 - isoindoline, 

- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- 1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine, 

- thiazolidine eventuellement substitute par un ou plusieurs groupements alkyl (C^Ce) lineaire ou ra- 
mifie, 



30 



— N — (C)n — 
35 I / \ 

dans lequel: 

n represente 1 ou 2, 

40 Re . represente un atome d'hydrogene ou un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ) ( alkyle (C r C 6 ) 

lineaire ou ramifie ou carboxymethyle, 
R'e represente un atome d'hydrogene, 

ou bien 

Re et R' 6 ferment avec I'atome de carbone qui les portent un groupement cycloalkyle (Cz-Cj), 
45 A 2 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, phenyle, indanyle, cycloalky- 

le (Ca-Cy) (substitue ou non par un ou plusieurs groupements methyle) cycloalkenyie (C 3 - 
C 7 ), cyclopentadienyle, 2,2,2,-trifluoro-1-cyclopentylethyl, bicyclo[2.1.1]hexyl, bicy- 
clo[2.2.1]heptyl ou un groupement : 



50 



55 dans lequel 

X et Y differents representent un atome d'oxygene, de souf re t un groupem nt NH ou CH 2 - 



ou bien 
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A 2 represente un atome d'hydrogene (£ la condition que dans ce cas Re represente un groupement 
cycioalkyie (C 3 -C 7 ) et R' e represente un atome d'hydrogene, ou bien R Q et R' e forment avec i'ato- 
m de carbone qui I s portent un group m nt cycioalkyie (C 3 -C 7 )), 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres t epimeres ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou £ une base 

pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes d formule (I) selon la r v ndication 1 dans laqu He R t r present ungroupem nt acetyl, I urs 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition d un acide ou £ une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 2 represente un groupement benzyl, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimerep ainsi que leurs sels d'addition d un acide ou & une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle A represente un groupement 

tels que defini dans la revendication 1, leurs enantiomeres, distereoisomeres et epimeres ainsi que leurs 
sels d'addition £ un acide ou d une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle A represente un groupement 

- N - (C)n - 

i /\ 
A, R* 6 

tels que defini dans la revendication 1 1 leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs 
sels. d'addition & un acide ou £ une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 4 dans laquelle A, represente avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cycle perhydroindole, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et 
epimeres ainsi que leurs sels d'addition d un acide ou d une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 3 represente un groupement guanidi- 
noalkyle (C2-C4) lineaire ou ramif ie, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs 
sels d'addition d un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 3 represente un groupement cycioalkyie 
(C 3 -C 7 ), leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition £ un acide ou 
d une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est Tacide 1-(R)-[(Ac-(R)Phe-Phi)amino]-4-guanidi- 
nobutyi boronique, Ac representant acetyl, (R)Phe representant (R)-phenylalanyl, Phi representant 
(2S,3aS t 7aS) perhydroindole-2-carbonyl, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition d un acide ou £ une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

1 0. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est Acide 1-(R)-{[Ac-Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino)- 
4-guanidinobutyl boronique. acetate, Ac representant acetyl, Phe representant phenylalanyi de configu- 
ration (R,S) ou (R), Gly representant glycyl, ses enantiomeres ainsi que ses sels d'addition & un acide ou 
a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Procede de preparation des composes de formule (!) selon la revendication 1, caracterise en c que Ton 
fait reagir un amino-acide protege de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par une 
technique classiqu d separation : 
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R'.-NH^COjH (II) 

dans laquelle : 

R>1 r Pr6sente un groupement acyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, bnzyle, alkoxycarbonyle 

(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, benzyloxycarbonyle ou phenoxycarbonyle, 
et 

R 2 et R* 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait reagir selon une technique de couplage peptidique avec un deuxieme amino-acide protege 
de formule (III) dont on a eventuellement sepafe les isomeres selon une technique classique de separa- 
tion, 

HA-C0 2 CH 2 C 6 H 5 (III) 
dans laquelle A a la meme signification que dans la formule (I), pour conduire au compose de formule 

R 1 A co A C ° 2CH2C6H5 wo 



2 



dans laquelle R',. R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que precedemment, 

dont on deprotege la fonction acide par hydrogenation catalytique pour conduire au compose de formule 

R'-NH-C-CO-A-CO,H (V) 
/\ 

dans laquelle R',, R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que precedemment, 

que Ton met en reaction avec du N-hydroxysuccinimlde en presence de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide en 
milieu anhydre, pour conduire au compose de formule (VI) : 

R'.-NH-OCO-A-COj-Suc (VI) 

dans laquelle R'„ R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que precedemment et Sue represente un radical 
succinimido, 

que I'on met en reaction en milieu basique avec un compose de formule (VII) : 



I o- 



O.R' 4 

cm 



r- 

dans laquelle : I 
R 3 repr6sente un groupement : 

- alkyle (Cj-C^ lineaire ou ramifie substitue par un atome d'halogene ou un groupement alkoxy (C,- 
G 6 ) lineaire ou ramifie. phenoxy, 2-tetrahydrofuryle ou cycloalkyle, 

- cycloalkyle(C 3 -C7) f 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome d'halogen ou un group ment amino 
convenablement protege, 

R ' 4 * R ' 6 re P r6s nte chacun un groupement alkyle (C A -C e ) lineaire ou ramifie, 

ou 
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b; 



or 3 



forme un ester boronique de pinanediol, 

pour conduire : 

- soit au compose de formle (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

R* - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B v (J/ a \ 
R, R' 2 R' 3 a 

dans laquelle R' 1( R 2 , R' 2 , A, R* 4 et R* 5 ont la mfime signification que prec6demmentet R' 3a represente 
un groupement alkyle (C2-C4) lineaire ou ramif 16 (substitu6 par un groupement alkoxy (C^Ce) lineaire 
ou ramifie, phenoxy, 2-t6trahydrofuryle ou cycloalkyle (C 3 -C 7 )) ou un groupement cycloalkyle (C 3 - 
C 7 ). 

- soit au compose de formule (VIII) : 

/OR* 

R\ - NH-C-CO- A -CO- NH -CH-B ^ (VIE) 
/\ I OR*, 

R^ R' 2 R* 3 b 

dans laquelle R' 1f R 2 , R 2 , A, R* 4 et R' 5 ont la mSme signification que precedemment et R 3b represente 
un groupement : 

- alkyle (C 2 -C 4 ) substitue par un atome d'halogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome d'halogene ou un groupement amino 
convenablement protege, 

compose de formule (VIII) : 

0 qui lorsque R' 3b represente un groupement : 

- alkyle substitue par un atome d'halogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome d'halogene, 

peut Stre transforme en derive cyano correspondant par action du cyanure de cuivre puis en derive 
. amidino correspondant de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), par reaction de 
Pammqniaque : 

R\ ^NH-C-CO- A-CO-NH-CH-B . (I/b) 

R 2 R 2 R'C 



L 5 



dans laquelle R' 1( R 2? R* 2 , A, R' 4 et R' s ont la meme signification que precedemment et R' 3e represente 
un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement amidino, 
qui lorsque R' 35 represente : 

- un groupement alkyle substitue par un atome d'halogene peut §tre transforme en derive azido 
correspondant par action de I'azoture de sodium, puis par hydrogenatton catalytique en derive 
amino correspondant de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 

- ou, un groupement phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement amino protege, 
peut subir une deprotection pour conduire au compose de formule (l/c) t cas particulier des compo- 
ses de formule (I) : 
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r.-nh-c-co-a-co-nh-ch-bC n/r\ 

R' 2 R' 3 d 

dans laquelle R',, R 2 , R' 2 . A, R' 4 et R' 6 ont la meme signification que precedemment et R- 

3d represente un groupement alkyle. phenyle ou benzyle. chacun etant substitue par un groupement 

amino, 

compose de formule (Uc) . 

dont on peut transformer le radical amino du groupement R' M en radical guanidino par reaction avec du 
cyanam.de. pour conduire au compose de formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I) : 

R , - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B C^. (I/d) 
/\ I ' OR, 

R " 2 R 3 e 

dans laquelle R' u R 2 , R' 2 , A, R' 4 et R' s ont la meme signification que precedemment et RV, represente 
un groupement alkyle. phenyle ou benzyle. chacun etant substitue par un groupement guaSdino 
compose de formule (l/a). (l/b). (l/c) ou (l/d) dont on deprotege. si on le souhaite. la fonction amine termi- 
nate et que I on transforme. en milieu inerte. a I'aide de trichlorure de bore, en ac.de boronique de formule 
(l/e). cas particulier des composes de formule (I) : 



r i -nh-c-co-a-co-nh-ch-bC; oh (I/e) 

R, 



Rj R', 



dans laquelle R„ R 2 . R' 2 . a et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I) 
compose de formule (l/a). (l/b), (l/c). (l/d) ou (l/e) : 

- que I'on purifie eventuellement selon une technique classique de purification 
•t n.»?? T S6P f are ' S ! ° n ' e S ° Uhaite * ,6S enantiomeres sel °n «ne technique classique de separation 
acceptable ^ 6Ch6ant ' ^ ^ d ' addm ° n 3 adde °" U " 6 b3Se P^rmaceutiquement 

Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quel- 
conques revend.cat.ons 1 a 10. seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes non tox - 
ques pharmaceuhquement acceptables. 

rinep^aZ^^^ Se,0n ' a revendication 12 uti,es e " ■«* qu'inhibiteurs de trypsine-like se- 
Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 utiles en tant qu'inhibiteurs de thrombins 
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